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RESUMO 
 
Introdução: As neuronopatias sensitivas (NS) constituem um subgrupo de doenças 
do sistema nervoso periférico cuja característica mais marcante é a degeneração 
primária dos gânglios da raiz dorsal, gerando déficits de sensibilidade em muitos 
pontos do corpo. Pelo mesmo motivo, observa-se a perda da coordenação plena dos 
movimentos, ainda que áreas cerebrais motoras permaneçam intactas. Além disso, a 
doença pode se antecipar aos sintomas da enfermidade subjacente (como o câncer 
de pulmão), e, portanto, o diagnóstico precoce das NSs é fundamental para guiar a 
conduta médica. Por ser um quadro de déficit quase exclusivamente sensorial, torna-
se um modelo valioso no estudo da integração sensório-motora. 
Objetivos: Avaliar o padrão de alteração no cérebro e na medula espinal destes 
pacientes utilizando a técnica de MRI, almejando identificar novas ferramentas 
diagnósticas e entender os mecanismos envolvidos com a doença. 
Métodos: Foram adquiridas imagens estruturais (difusão, T1 e T2) e funcionais (T2*) 
de 36 pacientes com NS (52±11 anos; 17 mulheres) definida de acordo com critérios 
clínico-eletrofiosiológicos. Para avaliar os efeitos da deaferentação sensitiva sobre o 
cérebro, foram feitas análises estruturais estratificadas em substância cinzenta (VBM 
e volumetria baseada na segmentação “multi-atlas” - SMA) e substância branca 
(TBSS e análise de parâmetros baseados na SMA). Paralelamente, investigamos 
alterações no padrão de ativação motora utilizando um paradigma em bloco de finger-
tapping. Para identificar um novo marcador diagnóstico, foi feita uma análise dos 
parâmetros de DTI no funículo posterior da medula espinal, comparando pacientes 
com NS, com polineuropatia sensitiva (PN) e controles. 
Resultados: Nos pacientes com NS crônica (duração ≥ 4 anos) identificamos 
aumento volumétrico simétrico dos núcleos caudados e redução de volume na porção 
posterior do bulbo. Em termos microestruturais, houve alterações em tratos que 
conectam tálamo e gânglios da base. Em relação às alterações funcionais, os 
resultados relacionados à tarefa motora apontaram uma diferença na ativação 
cerebral como consequência da falta de propriocepção, especificamente nas regiões 
parietais posteriores e nas áreas mediais do cerebelo. Os pacientes com NS tiveram 
redução significativa da anisotropia fracional média no funículo posterior da medula 
espinal comparado com controles e indivíduos com PN (p=0,027). Este parâmetro de 
 
 
imagem foi capaz de discriminar entre os grupos com sensibilidade de 86% e 
especificidade de 71% (área sob a curva = 0.838)  
Discussão e conclusão: A análise do DTI de medula cervical parece ser uma 
ferramenta poderosa para auxiliar o diagnóstico das NSs, e poderia ser adicionada ao 
conjunto de investigações realizadas nos pacientes. Os achados estruturais reforçam 
a hipótese de uma plasticidade neuronal nos núcleos da base do cérebro 
cronicamente deaferentado, ressaltado pela hipertrofia do núcleo caudado. Além 
disso, alterações de substância branca vizinhas ao caudado e ao tálamo parecem 
corroborar a hipótese de dano na circuitaria que envolve os núcleos da base. Estas 
informações nos induziram a sugerir que uma via recentemente identificada entre o 
tálamo e o estriado tivesse papel inibitório, dentro de um esquema de integração 
sensório-motor. 
 
Palavras chave: Imagem por Ressonância Magnética. Doenças do Sistema Nervoso 
Periférico. Ataxia. MRI de Difusão. Mapeamento Cerebral. 
 
  
 
 
ABSTRACT 
 
Introduction: Sensory neuronopathies (NS) constitute a subgroup of diseases of the 
peripheral nervous system, whose most striking feature is the primary degeneration of 
the dorsal root ganglia, yielding sensory deficits in many points of the body. For the 
same reason, there is loss of full coordination of movements, even though motor brain 
areas remain intact. In addition, the disease can anticipate symptoms of the underlying 
cause (such as lung cancer), and therefore early diagnosis of SNs is critical. Since it 
is an almost exclusively sensory disease, it is also a valuable model in the study of 
sensorimotor integration. 
Objectives: To evaluate the pattern of alteration in the brain and spinal cord of these 
patients using the MRI technique, in order to identify new diagnostic tools and 
understand the mechanisms involved with the disease. 
Methods: Structural (T1-weighted and T2-weighted) and functional (T2-weighted) 
images of 36 NS patients (52±11 years old; 17 women) defined according to clinical 
and electrophysiological criteria were acquired. To evaluate the effects of sensory 
deafferentation in the brain, stratified structural analyzes on gray matter (VBM and 
volumetry based on "multi-atlas" segmentation - SMA) and white matter (TBSS and 
SMA-based parameter analysis) were performed. In parallel, we investigated changes 
in motor activation pattern using a finger-tapping paradigm. To identify a new 
diagnostic marker, we performed an analysis of the DTI parameters in the posterior 
funiculus of the spinal cord, comparing SN patients with sensory polyneuropathy 
patients (PN) and controls. 
Results: In patients with chronic SNs (duration ≥ 4 years), we identified symmetrical 
volumetric increase of the caudate nuclei and volumetric reduction in the posterior 
portion of the medulla. In the microstructural domain, there were alterations in tracts 
that connect the thalamus and basal ganglia. Regarding functional alterations, task-
related results pointed to a difference in cerebral activation as a consequence of lack 
of proprioceptive input, specifically in the posterior parietal regions and in medial areas 
of the cerebellum. SN patients had a significant reduction of mean fractional anisotropy 
in the posterior funiculi compared to controls and PN patients (p = 0.027). This image 
parameter was able to discriminate the groups with a sensitivity of 86% and a 
specificity of 71% (area under the curve = 0.838) 
 
 
Discussion and Conclusion: DTI analysis of the spinal cord seems to be a powerful 
tool to aid in the diagnosis of SNs, and could be part of the diagnostic work up. 
Structural findings reinforce the hypothesis that neuronal plasticity takes place in the 
basal nuclei of the chronically deafferented brain, highlighted by caudate hypertrophy. 
In addition, white matter alterations surrounding the caudate and thalami favor the 
hypothesis of damage to circuitries involving the basal nuclei. These findings led us to 
suggest that a recently identified pathway between the thalamus and the striatum may 
have an inhibitory role within a sensorimotor integration scheme. 
 
Keywords: Magnetic Resonance Imaging. Peripheral Nervous System Diseases. 
Ataxia. Diffusion Magnetic Resonance Imaging. Brain Mapping. 
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1. INTRODUÇÃO 
1.1. Neuronopatias sensitivas 
 Descritas pela primeira vez em 1948, pelo neurologista neozelandês Derek 
E. Denny-Brown, as poliganglioneuropatias ou neuronopatias sensitivas (NS) 
constituem um subgrupo de doenças do sistema nervoso periférico cuja característica 
mais marcante é a degeneração primária dos gânglios da raiz dorsal (GRD) (1). 
 Sabe-se que no corpo humano estes gânglios fazem parte das vias 
nervosas aferentes (Fig. 1), responsáveis pela transmissão dos sinais sensoriais 
recebidos do meio para o cérebro, onde serão processados. A degeneração dos 
corpos celulares dos GRD representa um obstáculo na transmissão desses sinais. 
Sendo assim, um déficit de sensibilidade em muitos pontos do corpo (hipoestesia 
multifocal) será observado nestes pacientes. Em decorrência, aparece 
destacadamente a perda da coordenação plena dos movimentos (ataxia) de natureza 
sensitiva, o que normalmente encoraja a procura de um médico (1).  
 Os sintomas podem variar dependendo do tipo de fibra nervosa acometida 
(finas ou grossas), mas de modo geral, os sintomas mais característicos são: ataxia 
sensitiva da marcha, déficits de sensibilidade vibratória e proprioceptiva, 
pseudoatetose, perda de reflexos tendinosos e sinais sensoriais assimétricos tanto 
distais como proximais (dor neuropática, formigamento etc.). Importa ressaltar que a 
força nesses indivíduos é praticamente preservada, a despeito de todas as perdas 
sensitivas (2). 
Em se tratando das causas, elencamos:  
• Imuno-mediadas: são as mais frequentes. Destacamos: Síndrome 
de Sjögren (cerca de 10% dos portadores da Síndrome de Sjögren 
apresentam NS), hepatite autoimune, doença celíaca e gamopatia 
monoclonal de significado indeterminado (MGUS).  
• Infecciosas: por vírus da imunodeficiência humana (HIV), por vírus 
T-linfotrópico humano (HTLV) e pelo vírus da Varicela-Zoster. 
• Tóxico-metabólicas: hipervitaminose (B6) e quimioterápicos 
(derivados da platina). 
• Herança genética (doença de Kennedy e ataxia de Friedreich) (1). 
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Fig. 1: Exemplo de uma via aferente íntegra (A) e outra afetada num paciente com NS 
(B). Reproduzido com permissão de (3), Copyright Massachusetts Medical Society. 
• Paraneoplásica: cerca de 0,01% dos pacientes oncológicos 
apresentam síndromes paraneoplásicas, e em torno de 24% deles 
há o desenvolvimento de NS, o que a torna a apresentação 
neuromuscular mais incidente (4).  
 É relevante notar que cerca de 50% dos casos de NS são idiopáticos, isto 
é, não apresentam causa definida. As perdas sensitivas são objetivamente 
evidenciadas no exame de eletroneuromiografia, demonstrando classicamente um 
padrão em que há redução assimétrica, mas difusa das amplitudes dos potenciais 
sensitivos com preservação dos parâmetros de condução nos nervos motores e no 
19 
 
 
exame de agulha (5). Este exame somado à avaliação clínica, compõe parte dos 
critérios diagnósticos.  
 O diagnóstico correto é de grande relevância prática, por dois motivos 
principais: (i) a gama de causas de SN é mais limitada do que a de polineuropatias 
(PN), facilitando a investigação; e (ii) em casos em que a SN é secundária às 
neoplasias, pode ocorrer que os seus sintomas surjam antes mesmo de o câncer 
poder ser detectado, ou seja, a SN anunciaria o câncer em estágios deveras iniciais, 
favorecendo a terapia. Ressaltamos ainda que o subdiagnóstico é um problema 
bastante presente, e um dos motivos para tanto, pode ser a dificuldade em se 
diferenciar as SNs das PNs distais de predomínio sensitivo, uma vez que a 
apresentação clínica e os achados eletroneuromiográficos podem ser muito 
semelhantes.  
 O exame de ressonância magnética (RM) complementa a avaliação e é 
tradicionalmente usado para se averiguar a repercussão do dano aos GRDs nas 
projeções centrais (fascículos grácil e cuneiforme). De fato, observam-se lesões 
hiperintensas características na região posterior da medula cervical nas imagens 
ponderadas por T2 (Fig. 2) em aproximadamente 75% dos portadores de NS crônica 
(6). 
 
  
 
 
 
 
 
1.2. Imagem por Ressonância Magnética (MRI) 
1.2.1. Imagens estruturais 
 Grosso modo, pode-se dizer que as imagens de RM são formadas pela 
interação dos spins nucleares dos átomos de hidrogênio da amostra com os campos 
magnéticos manipulados pelo aparelho de RM. Nos próximos parágrafos 
A B 
Fig. 2: MRI de coluna cervical ponderado em T2, ilustrando um (A) controle típico e 
um (B) paciente típico que apresenta o hipersinal no cordão posterior da medula. 
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detalharemos estes conceitos para dar uma ideia da formação das imagens 
ponderadas em T1 e em T2. 
 O núcleo dos átomos é composto por prótons e nêutrons, que têm uma 
propriedade intrínseca: o momento angular intrínseco ou spin. Quando tratamos da 
resultante dos spins individuais de prótons e nêutrons, costumamos chamá-la de 
momento angular intrínseco total do núcleo, ou spin nuclear. Essa propriedade está 
presente em apenas alguns elementos químicos, já que para muitos deles, as 
resultantes das somas dos spins de prótons e de nêutrons são nulas. A partir de agora, 
consideraremos o caso do átomo de hidrogênio, que é a base física para geração das 
imagens de RM, cujo spin nuclear é 1/2. Somente átomos ou moléculas com spin 
nuclear diferente de zero podem sofrer essa influência do campo magnético. 
 Embora seja apenas uma analogia clássica, costuma-se considerar o spin 
como uma propriedade que indica que corpos estão girando em torno de algum eixo. 
Dessa forma diríamos, grosso modo, que o vetor de spin indicaria o sentido do giro, 
eg.: um vetor vertical para cima indicaria uma rotação anti-horária, enquanto um 
vertical para baixo, indicaria uma rotação no sentido horário. Ocorre, porém, que a 
direção deste vetor (vertical, horizontal, diagonal etc.), em condições normais é 
aleatória. Portanto, quando consideramos a soma dos spins dos núcleos (não de 
prótons e nêutrons) de uma amostra, temos uma resultante nula. 
 Ao submetermos uma amostra de moléculas de hidrogênio a um campo 
magnético (B0), notamos que os spins se alinham com a direção deste campo (uns a 
favor e outros contra) e começam a precessionar em torno de B0 com uma frequência 
específica conhecida como frequência de Larmor (ω0), dada pela seguinte equação: 
 ω0= γB0  , Eq. 1 
onde γ é uma constante, a razão  giromagnética, que depende de propriedades  do 
tipo de núcleo em análise. Num campo de 3T, ω0 do hidrogênio é aproximadamente 
803 x 106 rad/s, ou, em termos da frequência linear 𝑓0 =
𝜔0
2𝜋
 , o valor é 127,8 MHz. 
 Do ponto de vista da Mecânica Quântica, a interação do spin nuclear com 
B0 tem outra consequência: o efeito Zeeman, que consiste nesse acoplamento das 
grandezas ω0 e B0 dado pela Eq. 1, e que promove também a quebra da 
degenerescência de um determinado estado de energia (7). Simplificadamente, 
dizemos que o átomo de hidrogênio apresenta só um valor de energia quando não há 
campo magnético. Na presença do campo, ele pode assumir dois valores diferentes 
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de energia (7). Logo, existirá uma diferença de energia entre esses estados (ΔE), que 
é proporcional à intensidade de B0. A Fig. 3 representa esse fenômeno. 
 
 
 
 
 
 
 
  
 Nessa condição, teremos mais átomos no estado de menor energia (spins 
paralelos a B0) do que no de maior energia (spins anti-paralelos a B0). Entretanto, essa 
diferença entre as populações dos estados é pequena, da ordem de um átomo a mais 
no estado de baixa energia, para cada milhão de átomos em baixa energia. Mas, como 
as amostras utilizadas para a MRI são macroscópicas, contendo da ordem de 1021 
milhões de átomos, surge uma magnetização de equilíbrio resultante (M0) nas 
mesmas direção e sentido de B0 que é dada por: 
 M⃗⃗⃗ 0= χ .B⃗ 0 , Eq. 2 
onde χ é a susceptibilidade magnética nuclear. M0 é a magnetização que nos interessa 
e que será manipulada pelos gradientes do equipamento de ressonância magnética 
(RM). 
 Se fizermos um pulso de radiofrequências (RF) (com frequências num 
intervalo centrado em ω0) atingir a amostra, provocamos a absorção desse pulso, pois 
as energias correspondentes às frequências do pulso são iguais às diferenças de 
energia entre os diferentes estados (∆E da Fig. 3). Na verdade, o pulso tanto estimula 
a emissão de uma onda eletromagnética dos átomos excitados, como também 
promove a absorção pelos átomos que estão no estado de menor energia. Como estes 
últimos existem em maior quantidade na amostra, a absorção acontecerá numa 
Energia 
Estado degenerado 
(sem B0) 
Quebra da degeneres- 
cência (com B0). 
ml = -1/2  
ml = 1/2 
∆E 
Fig. 3. Esquematização do desdobramento da energia do estado degenerado em 
virtude do campo B0, para um átomo de spin nuclear igual a 1/2. 𝛥𝐸 = ℏ𝜔0 = ℏ𝛾𝐵0, 
em que ℏ =
ℎ
2𝜋
, e ℎ é a constante de Planck. 
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proporção maior. Uma vez que a direção do pulso é perpendicular à de B0, o processo 
de absorção ocasionará uma mudança na direção da magnetização resultante, 
fazendo com que ela saia do equilíbrio, e apareça uma componente no plano 
perpendicular a B0, como esquematiza a Fig. 4.1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 A direção do vetor M, porém, não permanece neste estado. Quando 
termina a aplicação do pulso de RF, o vetor magnetização retorna à sua posição de 
equilíbrio descrevendo um movimento helicoidal, reemitindo a energia absorvida 
(fenômeno de relaxação). Existem dois processos pelos quais a magnetização retorna 
ao equilíbrio: 
• Por perda de energia para o meio (interação spin-rede): a energia depositada 
na excitação é perdida para o meio em forma de calor e a componente 
longitudinal de M tende a recuperar o valor de equilíbrio M0 (equivale a dizer 
que os átomos de H tendem a voltar ao estado de menor energia). Esse 
processo de recuperação pela perda de energia para o meio é conhecido por 
relaxação longitudinal. A constante de tempo que descreve quão rápida é a 
recuperação para o estado de equilíbrio é representada por T1, e indica o tempo 
necessário para que 63% do valor de equilíbrio M0 seja recuperado.   
                                            
1 O vetor M “tomba” completamente para o plano transversal quando o pulso causa uma rotação de 
90 (um caso particular de rotação), e está representado na Fig. 4. Pode-se causar uma rotação 
maior ou menor que essa. A questão importante para MRI não é o tombamento completo (90), mas 
apenas a geração de uma componente no plano transversal. Quando existe essa componente 
transversal, sua precessão gera um fluxo magnético variante no tempo, que pode ser detectado via 
indução de Faraday. 
 B0⃗⃗⃗⃗  
 M0⃗⃗ ⃗⃗  ⃗ 
 𝑥 
 𝑦 
 𝑧 
 B0⃗⃗⃗⃗  
 M0⃗⃗ ⃗⃗  ⃗ 
 𝑥 
 𝑦 
 𝑧 
Aplicação do pulso de RF 
no sentido de x positivo. 
Fig. 4. Efeito da aplicação de um pulso de 90° de radiofrequência centrado na 
frequência ω0: a magnetização resultante da amostra (M0) sofre uma alteração na 
sua direção após a absorção do pulso pelos átomos da amostra. Caso específico de 
um pulso de 90°. 
23 
 
 
• Por defasagem dos spins (interação spin-spin): a componente transversal da 
magnetização (que na Fig. 4, logo após o pulso de RF, está no sentido negativo 
do eixo y) aparece porque, numa visão clássica, todos os spins estariam 
precessionando em fase após desligar o pulso de RF. Entretanto cada núcleo 
de hidrogênio tem uma vizinhança (de elétrons e de outros núcleos atômicos) 
diferente, que modifica o campo magnético que o núcleo de hidrogênio 
percebe. Desta forma, os spins desses núcleos precessionam cada vez mais 
fora de fase, o que causa uma perda da coerência no plano transversal. Outros 
processos também se somam para favorecer a defasagem, e culminam na 
extinção da magnetização neste plano. Este processo não é em si uma perda 
de energia, mas também é considerado um processo de relaxação, chamado 
de relaxação transversal. A constante de tempo que descreve este fenômeno 
é T2 e indica que após um tempo igual a T2, 37% do sinal no plano transversal 
já terá sido perdido. 
 Se uma bobina for adequadamente posicionada próxima à amostra, poder-
se-á observar a indução de uma voltagem correspondente a essa variação da 
magnetização no eixo transversal. E essa variação transversal é o sinal que medimos 
para a formação da imagem. 
 Curiosamente, o sinal de muitos voxels são medidos de uma só vez pela 
bobina. Existe um processo de reconstrução da imagem inteligentemente elaborado 
para atribuir a intensidade do sinal a cada voxel individual da imagem a partir do sinal 
lido pela bobina. Por alto, cada posição da amostra é codificada com um valor de 
frequência e de fase, que é posteriormente decodificado pela transformada de Fourier. 
 Como os tecidos do corpo têm, em geral, diferentes valores de T1 (ou T2), 
é possível estabelecer um contraste entre esses valores e gerar imagens ponderadas 
por T1 (ou por T2). 
 Existem alguns outros tipos de ponderação, e destacamos por último a por 
T2*. Esta ponderação tira proveito das inomogeneidades do campo magnético 
existentes que aceleram ainda mais a defasagem dos spins no plano transversal 
(caracterizada por T2). 
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1.2.2. Imagens ponderadas por difusão (DWI) 
 A técnica de produção de imagens por DTI baseia-se na ideia de que as 
moléculas de água, em função da energia térmica que possuem, desenvolvem um 
movimento randômico no meio onde estão localizadas. Num copo de água, por 
exemplo, esperamos que, nas regiões longe das paredes do copo, a molécula possa 
se difundir livremente, já que não existem barreiras para orientar seu movimento. Já 
em um canudo bem fino, como um capilar de vidro, esperamos que esse movimento 
seja mais direcional em função de haver estruturas (as paredes do capilar) que 
norteiam o deslocamento. 
 Pela manipulação dos gradientes do aparelho de MR é possível adquirir 
imagens ponderadas em T2 cujo valor do voxel (ou do nível de cinza) está relacionado 
ao movimento das moléculas de água para algumas direções específicas. A partir 
dessas imagens que refletem a difusão das moléculas, estimam-se para cada voxel 
autovalores (λ1, λ2, λ3) e autovetores (𝑒1⃗⃗  ⃗, 𝑒2⃗⃗  ⃗, 𝑒3⃗⃗  ⃗) que descrevem a direção do 
movimento preferencial das moléculas. A partir dos autovalores encontrados em cada 
voxel, pode-se calcular alguns parâmetros relacionados a esse movimento. Citemos 
por exemplo: 
• Anisotropia Fracional (FA) (8): 
medida indireta da 
direcionalidade do movimento 
das moléculas de água em um 
determinado voxel. Por sua 
definição matemática (Eq. 3), 
pode assumir valores no 
intervalo de 0 a 1, e quanto 
mais próximo de 0, menos 
direcional é o movimento (Fig. 
5A). Por outro lado, quanto 
mais próximo de 1, mais direcional ele será (Fig. 5B). De acordo com Alexander 
et al. (8), o valor de FA é bastante sensível a alterações microestruturais, 
entretanto este parâmetro não indica o tipo de mudança ocorrida. Assim, outros 
parâmetros complementares precisam ser obtidos. 
λ1 
λ2 
λ3 
λ1 
λ2 λ3 
Fig. 5. Representação gráfica de uma 
distribuição isotrópica com FA próxima de 0 
(A) e mais próxima de 1 (B). 
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FA = √
1
2
√(𝜆1 − 𝜆2)2  +  (𝜆1 − 𝜆3)2  +  (𝜆2 − 𝜆3)2
√𝜆1
2 + 𝜆2
2 + 𝜆3
2
  Eq. 3 
• Difusividade Média (MD): é a média dos três autovalores (8). De acordo com o 
mesmo trabalho (8), MD seria uma medida inversamente proporcional à 
densidade da membrana e à viscosidade do fluido. Sendo assim, estaria 
relacionada com celularidade, edema e necrose. 
 
MD = 
𝜆1 + 𝜆2 + 𝜆3
3
  Eq. 4 
• Difusividade Axial (AD) ou longitudinal: é o próprio valor λ1 (8).  Numa 
interpretação mais intuitiva, este valor estaria relacionado com a difusão da 
água na direção dos tratos e, segundo (8), é pouco específica assim como a 
FA, sendo portanto afetada com diferentes tipos de alterações de substância 
branca. Nessa linha, parece fazer sentido que AD esteja aumentado no caso 
de danos à substância branca, já que restos da degradação podem dificultar o 
fluxo da água ao longo das fibras. 
• Difusividade Radial (RD): é a média entre λ2 e λ3, que poderia ser vista 
grosseiramente como o movimento da água no plano perpendicular aos tratos. 
Por este motivo, é fácil relacioná-la com problemas na mielinização dos tratos, 
podendo facilitar (no caso da ausência de mielina) ou dificultar (quando do 
aumento da mesma) o movimento da água contra as paredes dos axônios. 
 
RD = 
𝜆2 + 𝜆3
2
 Eq. 5 
 A técnica de DTI já tem sido utilizada para se avaliar estruturas de várias 
partes do corpo, e não só da cabeça. Para fins deste trabalho, adquirimos imagens de 
DWI do crânio e da coluna cervical. Nestas regiões, nos interessam o movimento da 
água nos axônios dos neurônios, já que estes se comportam como o capilar de vidro 
e, portanto, as imagens de DTI podem dar indícios da direção dos axônios. O grande 
chamariz desta técnica é o fato de que os valores dos parâmetros mencionados (FA, 
AD, MD e RD) são sensíveis a características dos neurônios e podem revelar 
alterações nestas estruturas, como acabamos de mencionar. 
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1.2.3. Imagens funcionais (fMRI) 
 A fMRI (do inglês functional Magnetic Resonance Imaging), surgida no 
início da década de 90, baseia-se no fato de que a oxi- e a desoxi-hemoglobina 
apresentam diferentes propriedades magnéticas (9). A oxi-hemoglobina tem 
comportamento diamagnético, isto é, interage muito fracamente com um campo 
magnético externo. Já a desoxi-hemoglobina tem comportamento paramagnético, ou 
seja, na presença de um campo magnético externo ela gera um campo magnético 
adicional ao campo inicial. No caso da MRI, deseja-se que haja sempre um campo 
magnético uniforme para a aquisição de imagens. Mas, como a desoxi-hemoglobina 
gera um campo adicional, ela perturba a homogeneidade local e isso causa uma 
redução de sinal em sua vizinhança (10). Por conta dessa diferença (desoxi-
hemoglobina perturba o campo magnético local, enquanto a oxi- não), enxergamos 
diferentes intensidades nos voxels devido à concentração maior ou menor dessas 
moléculas no momento da aquisição. Daí advém o nome do sinal BOLD (do inglês, 
blood-oxygenation-level dependent), que se refere ao sinal dependente do nível de 
oxigenação do sangue (em outras palavras da relação de oxi- e desoxi-hemoglobina 
na amostra).  
 Embora os primeiros trabalhos de fMRI tenham se debruçado sobre a 
investigação do cérebro durante a realização de tarefas, a partir de 1995, ano de 
publicação do trabalho seminal de Biswal et al. (11), começou-se a dar atenção 
especial para o estudo do cérebro em repouso (resting state). Analisando as imagens 
de repouso de um voluntário, Biswal et al. conseguiram isolar praticamente a mesma 
área que era ativada quando o indivíduo realizava de fato um movimento com as 
mãos.  
 Conquanto seja ainda motivo de debate, assumimos para os fins de nosso 
estudo que o estado de repouso seria a condição em que o sujeito estaria acordado 
com os olhos fechados sem se engajar em nenhuma tarefa mental ou física específica. 
 Neste contexto, a conectividade funcional (cf) (12) emergiu como uma 
grandeza com grande potencial de aplicação, por ser uma métrica objetiva e 
quantitativa. A cf pode ser entendida como uma medida de similaridade, e é 
geralmente definida como o coeficiente de correlação de Pearson (13) entre duas 
séries temporais, da seguinte forma: sejam X e Y duas séries temporais com N pontos, 
temos então que:   
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cf = 
∑ (Xi − X̅)(Yi − Y̅)
N
i
√∑ (Xi − X̅)2
N
i . √∑ (Yi − Y̅)
2N
i
  , Eq. 6 
onde X̅ e Y̅ são as médias dos valores das séries X e Y, respectivamente. De maneira 
mais intuitiva, podemos reescrever a Eq. 6 da seguinte forma: 
 
cf = 
cov(X, Y)
Desv. pad. (X) × Desv. pad. (Y)
  , Eq. 7 
onde cov(X, Y) é a covariância das séries X e Y, e Desv. pad. é o desvio padrão de 
cada uma. Em outras palavras, a conectividade funcional é uma medida de como as 
séries variam juntas normalizada por suas variâncias individuais. A cf varia no intervalo 
[-1,1] e mede quão linear é a relação entre duas variáveis, sendo que o valor 0 indica 
não haver relação linear. Exemplificamos relações lineares fortes e fracas na Fig. 6.  
 Como a cf possibilita avaliar se regiões remotas do cérebro estão em 
sincronia, foi possível descrever mapas de conectividade cerebral, que parecem 
revelar o modo de funcionamento basal do cérebro neste estado. 
Complementarmente, análises baseadas nas componentes independentes do sinal 
BOLD mostraram resultados alinhados com os de conectividade funcional (14). Estes 
achados endossam hipóteses de uma organização cerebral em redes, assim como as 
levantadas pelos célebres cientistas Aleksandr Luria (15) e Lev Vygotsky (16), em 
contraste aos frenologistas do final do século XIX/início do XX. 
 Muitos trabalhos expandiram o estudo inicial de Biswal et al. (11) em 
diversos aspectos: avaliando a consistência das redes entre os sujeitos (17); a 
confiabilidade e a replicabilidade dos resultados (18–20); debatendo os métodos de 
pré-processamento (21,22); os métodos de análise (23–26); as aplicações tanto na 
clínica quanto na pesquisa; e pontuando polêmicas e limitações (27–30). 
 Embora tenham surgido muitas variações das técnicas de análise, 
pontuamos basicamente dois métodos mais recorrentes:  
• Análise guiada por sementes (23): essencialmente, a semente seria uma região 
de interesse (ROI, do inglês region of interest) do cérebro, da qual extraímos a 
média das séries temporais de todos os voxels contidos na semente. Em 
seguida, calcula-se o mapa de correlação desta série média com todos os 
voxels da imagem. Por fim, convertemos os valores de correlação para a escala 
Z de Fisher (31) com o objetivo de aproximar a distribuição dos valores a uma 
curva normal. É uma abordagem simples, sensível e de fácil interpretação (32). 
28 
 
 
 
 
• Análise de componentes independentes (23): diferentemente da análise com 
sementes em que escolhemos uma série temporal de uma ROI como 
informação de entrada, não é necessária nenhuma informação prévia. A 
análise é feita em todo o cérebro e a única exigência é a definição da 
quantidade de componentes que serão identificadas. As componentes são 
determinadas pela minimização da informação mútua entre elas, ou 
equivalentemente, da maximização da independência entre elas (32). 
 Uma extensão da análise de sementes, é definir um conjunto de ROIs e em 
vez de estabelecer o mapa de correlação de cada uma com todos os voxels da 
imagem, fazemos apenas a correlação de cada uma das ROIs com todas as demais 
ROIs. Organizando os valores numa tabela geramos o que chamamos de matriz de 
adjacência (33). 
cf = –0.03 
cf = 0.83 
Fig. 6: Representação de séries temporais fracamente correlacionadas (azul e 
vermelha) e fortemente correlacionadas (azul e verde). As curvas vermelha e verde 
estão sobrepostas à curva azul (tracejada). Podemos perceber uma maior sincronia 
entre a verde e a azul. É interessante notar que o valor da correlação não é afetado 
pela amplitude; assim, se a curva verde estivesse normalizada entre 0 e 10 – em vez 
de 0 e 1, o valor de correlação ainda seria 0.83.  
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1.3. Revisão da literatura sobre as NSs e neuroimagem 
Artigo 1: Neuroimaging in Sensory Neuronopathy (Autorização para o 
uso no Anexo 3) 
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1.4. Justificativa 
 Diversos aspectos relacionados ao diagnóstico e à fisiopatologia das NSs 
ainda demandam investigação. Assim, procuramos por meio da MRI contribuir em 
relação a estas lacunas do conhecimento.  
 Do ponto de vista clínico, muitas vezes é difícil estabelecer o diagnóstico 
de NS e a distinguir das PNs sensitivas. Dessa forma, novas ferramentas são 
necessárias. Nesse contexto, exploramos as imagens de difusão da medula cervical 
como recurso diagnóstico tentando complementar a avaliação clínica e 
neurofisiológica. 
 Além disso, queríamos entender como a deaferentação sensitiva modifica 
o funcionamento e a estrutura do cérebro, em relação aos sistemas do controle motor. 
Isso poderia contribuir para o entendimento do planejamento e da integração sensório-
motora. Paralelamente, eventuais janelas terapêuticas poderiam ser identificadas, 
uma vez que ao circunscrever as anormalidades cerebrais e medulares, poderíamos 
oferecer alvos para modulação com técnicas como a estimulação cerebral profunda 
ou a estimulação magnética transcraniana (TMS). 
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2. OBJETIVOS 
2.1.  Gerais 
• Caracterizar o padrão de alterações estruturais e funcionais no 
sistema nervoso central em pacientes com neuronopatia sensorial 
2.2. Objetivos Específicos 
• Padronizar um protocolo de análise de imagens de DTI da coluna 
cervical; 
• Avaliar se os parâmetros de DTI da coluna cervical permitem a 
distinção entre PNs e NSs; 
• Caracterizar o padrão de alteração de substância cinzenta cerebral 
nas NSs; 
• Caracterizar o padrão de alteração de substância branca cerebral 
nas NSs; 
• Correlacionar as alterações estruturais cerebrais com as variáveis 
clínicas dos pacientes com NSs; 
• Comparar o padrão de ativação referente ao paradigma motor entre 
controles e pacientes com NSs; 
• Comparar o padrão de conectividade funcional dos pacientes 
durante o repouso com o de indivíduos sadios. 
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3. METODOLOGIA 
3.1. Seleção de voluntários 
 Todos os voluntários foram recrutados no período de 2013 a 2016. Os 
pacientes faziam acompanhamento no ambulatório de neurologia do Hospital de 
Clínicas da Unicamp, onde lhes foram explicados os termos da pesquisa. Os pacientes 
foram incluídos se consentissem com a participação e apresentassem exames clínico 
e eletrofisiológico condizentes com os critérios diagnósticos estabelecidos em (34), e 
foram excluídos se apresentassem lesão cerebral incidental, comorbidades 
neurológicas ou artefatos nas imagens de MRI adquiridas. Dos indivíduos sadios 
exigiu-se que não apresentassem histórico de problemas neurológicos ou artefatos 
nas imagens. 
 Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Unicamp, 
com o número de Certificado de Apresentação para Apreciação Ética (CAAE) 
03799412.8.0000.5404 (ANEXO 1) e todos os voluntários assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido (ANEXO 2). 
 
3.2. Avaliação clínica 
 Os pacientes foram avaliados quanto ao tempo de doença e à etiologia. 
Outras características da doença foram avaliadas utilizando-se as seguintes escalas: 
3.2.1. Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA) 
 A SARA (35) é uma escala clínica que visa medir o grau de perda de 
coordenação muscular em pacientes com ataxia cerebelar. A escala abrange a 
avaliação de oito domínios, quais sejam: marcha, postura, sentar, distúrbios de fala, 
teste de perseguição do dedo, teste índex-nariz, teste de diadococinesia2 e manobra 
calcanhar-joelho. A pontuação varia de 0 a 40 e é diretamente relacionada à gravidade 
da doença: quanto mais grave o quadro do paciente, maior a pontuação.  
3.2.2. Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs (LANSS) pain scale 
 Um indivíduo sadio normalmente relata a sensação de dor quando existe 
algum estímulo (lesão, temperatura, neurotransmissores etc.) que ative os receptores 
                                            
2 Movimentos alternados e rápidos das mãos 
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dos terminais nervosos correspondentes (nociceptores). Pode acontecer, porém, que 
a dor seja desencadeada sem a presença de um estímulo doloroso. Neste caso 
dizemos que a dor é de natureza neuropática e é atribuída a danos nas vias de 
transmissão dolorosas. 
 A escala de dor LANSS (36) tem como objetivo diferenciar se a dor é 
neuropática ou não, e baseia-se tanto na descrição dos sinais e sintomas pelos 
pacientes quanto no exame físico. A pontuação da escala varia de zero a 24, sendo 
que valores maiores ou iguais a 12 indicam que a dor é provavelmente neuropática. 
Vale ressaltar ainda que quanto maior a pontuação mais intensa é a dor.  
3.3. Aquisição de imagens 
 Todas as imagens foram adquiridas em um equipamento Philips Achieva 
de 3 T (Philips Healthcare, Best, Países Baixos), e foram utilizados os seguintes 
protocolos: 
3.3.1. Imagens estruturais: 
Crânio 
a) Ponderação em T1 – sagital; voxel isotrópico de 1mm³, sem gap, ângulo de flip 
de 8°, TR/TE = 7/3.2 ms, 180 fatias sagitais e FOV = 240x240 mm². 
b) DTI: imagem eco-planar (EPI) com spin echo single shot, voxel adquirido com 
2x2x2 mm³, reconstruído para 1x1x2 mm³, sem gap, ângulo de flip de 90°, 
TR/TE = 8500/61 ms, 70 fatias axiais, 32 direções de gradiente, b máximo = 
1000 s/mm² e FOV = 240x240 mm². 
Coluna 
c) Ponderação em T2 – sagital; fator SENSE=1.5; voxel reconstruído = 
3x0.49x0.49 mm³; gap = 0.3 mm; matriz = 11x448x448; TR/TE = mínimo/120 
ms; ângulo de flip = 90° e FOV de 220x220 mm³ 
d) Ponderação em T2 – axial: fator SENSE=1.5; voxel reconstruído=0.29x0.29x3 
mm³; FOV=150x150x108 mm³; matriz=512x512; 36 fatias; TR/TE=mínimo/100 
ms; ângulo de flip=90°; cobrindo a região de C1 até C7. 
e) DTI de coluna C1-C6: EPI; fator SENSE=2; 15 direções de gradiente, b máximo 
= 600 s/mm² e uma imagem com b = 0; TR/TE = mínimo/75 ms; FOV = 
224x224x105 mm³; matriz = 448x448x306; cobrindo a região de C1 até C6. 
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3.3.2. Imagens funcionais 
a) EPI ponderada em T2*: voxel = 3x3x3 mm³, gap de 0.6 mm, ângulo de flip de 
90°, TR/TE = 2000/30 ms, 40 fatias axiais, FOV de 240x240 mm², 180 volumes 
(total de 6 min). 
3.3.3. Imagens funcionais com tarefa 
a) Finger-tapping: EPI ponderada em T2*; voxel = 3x3x3 mm³, gap de 0.6 mm, 
ângulo de flip de 90°, TR/TE = 2000/30 ms, 40 fatias axiais, FOV de 240x240 
mm², 110 volumes. Seis blocos de repouso alternados com 5 blocos de tarefa 
finger-tapping (18 s cada). Uma instrução sonora indica o início (“Comece”) e 
término do movimento (“Pare”). A frequência do movimento foi registrada 
utilizando-se uma luva contendo sensores de toque compatível com a máquina 
de RM. 
 
3.4. Análise das imagens 
3.4.1. Metodologia do artigo 2 
 Neste artigo realizamos análise de DTI de medula cervical, utilizando uma 
ROI posicionada no funículo posterior. Fizemos a média dos parâmetros de DTI para 
os voxels dentro desta ROI, e comparamos os valores entre os grupos (i) de pacientes 
com SN, (ii) de pacientes com PN diabética sensório-motora, e (iii) de indivíduos 
sadios. Maiores detalhes metodológicos estão no artigo 2 na seção de resultados. 
3.4.2. Metodologia do artigo 3 
 Neste artigo realizamos a análise de imagens estruturais e comparamos 27 
pacientes com 66 indivíduos sadios para averiguar se as SNs induzem algum dano 
estrutural consistente entre os pacientes, tanto em substância branca quanto em 
substância cinzenta. Guiados por estes resultados, realizamos uma análise de 
conectividade funcional entre 19 pacientes crônicos e 19 controles sadios, para 
desvendar possíveis alterações funcionais decorrentes da perda de informação 
sensorial, como por exemplo, a reorganização das redes funcionais cerebrais de 
repouso. Ademais, comparamos as imagens funcionais com tarefa (finger-tapping) 
destes mesmo grupos para avaliar os padrões de ativação motora de pacientes e 
controles. 
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4. RESULTADOS 
Artigo 2: Spinal cord diffusion tensor imaging in patients with sensory 
neuronopathy (Autorização para o uso no Anexo 4) 
 
Artigo 3: Sensory neuronopathy: the deafferented brain and sensory-motor 
integration (Ainda não publicado) 
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4.1. Artigo 2: Spinal cord diffusion tensor imaging in patients with sensory 
neuronopathy 
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4.2. Artigo 3: Neuroimaging and Sensory Neuronopathy: the deafferented 
brain and the sensory-motor integration 
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Abstract: 
Objective: To evaluate structural and functional brain abnormalities in patients with 
sensory neuronopathy (SN) and try to improve the sensory-motor integration models 
based on our findings. 
Methods: We recruited patients with clinical and electrophysiological criteria for SN to 
perform structural and functional analyses. Voxel-based morphometry was used to 
investigate white (WM) and gray (GM) matter volume changes. More specific 
assessment of GM and WM was performed using a multiatlas approach. We also used 
a multi-atlas approach to compare DTI parameters and evaluate the microstructure of 
WM within segmented ROIs. Twenty-seven patients (50±11 years old; 17 women) and 
58 controls (52±11 years old; 31 women) were enrolled in this first part. The second 
part comprised the functional connectivity (fc) analyses of resting state fMRI scans, in 
which we evaluated: (I) inter- and intra-network fc among 12 resting state networks 
and (II) fc between pre-selected ROIs located in the thalamus, striatum, parietal lobe, 
sensorimotor and primary visual cortices and supplementary motor area. Only the 19 
chronic SN patients and 19 healthy controls were involved in the fc analyses. Finger-
tapping related activation of these groups was also investigated with and without visual 
guidance. All results were corrected for multiple comparisons. 
Results: VBM analysis showed atrophy of gracile and cuneiform fasciculi, and 
hypertrophy in the region of the basal ganglia, especially of the caudate nuclei. Multi-
atlas approach revealed reduction of FA in ROIs around the thalamus and the striatum. 
We found no significant results in fc, but we did find differences between patients and 
healthy controls regarding activation in the posterior parietal regions and in medial 
areas of the cerebellum. 
Conclusion: Chronic sensory deafferentation results in structural basal ganglia 
abnormalities, especially at the caudate nuclei. This probably represents a 
compensatory phenomenon with a dysfunctional role in these patients. Overall, our 
results confirm plasticity in the adult brain and place the caudate nuclei as a key 
structure in sensory-motor integration. 
 
Keywords: Sensory neuronopathy, sensory-motor integration, deafferentation, fMRI, 
MRI. 
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Introduction 
In the last twenty years, studies have pointed to an underestimated role of the sensory 
system in the pathophysiology of movement disorders, such as Parkinson’s disease[1], 
dystonia [2,3] and Tourette’s syndrome [1]. Compelling evidence like the alleviating 
maneuvers [3] and the sensory cues [1] may indicate, at least, a modulatory influence 
of the sensory inputs on movement disorders.  
In this sense, an integrative model that considers an interplay between sensory and 
motor systems seems to be more adequate and even more helpful to elucidate the 
mechanisms of these conditions. We could hypothesize a continuum of sensory-motor 
symptoms. 
In this scenario, sensory neuronopathies (SN) represent a unique human disease 
model to investigate sensory-motor integration. SN comprises a rare subgroup of 
peripheral neuropathies characterized by restricted damage to dorsal root ganglia 
neurons. On clinical grounds, these patients have severe sensory deficits but 
preserved muscle strength. Afferent ataxia and incoordination are often found and 
represent the major source of disability.  
There are very few MRI-based studies involving SN patients. We hypothesize that a 
comprehensive neuroimaging investigation in a cohort of patients would provide 
valuable information on sensory-motor integration. To accomplish that, we recruited a 
representative group of SN patients and performed multimodal structural and 
functional MRI-based analyses to determine how sensory deafferentation modifies 
brain morphometry and functioning. 
 
Methods 
Subjects 
Thirty-six consecutive SN patients, and 66 healthy volunteers were recruited between 
2013 and 2016 at our University Hospital. Included patients met clinical and 
electrophysiological criteria, and the details of diagnosis are described elsewhere [4]. 
Nine SN patients were excluded because they presented incidental lesions (n=1), 
neurological comorbidities (n=2), neuroimaging artifacts (n=4) or incomplete 
acquisition of MRI data (n=2). From the whole control group, we selected for each 
specific analysis a subgroup age- and gender-matched with the SN patients. 
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Fifty-eight healthy subjects (52±11 years old; 31 women) and 27 SN patients (50±11 
years old; 17 women) were included in the analysis of GM and WM, whereas 19 
healthy volunteers (46±12 years old; 14 women) and 19 chronic SN patients (54±10 
years old; 13 women) underwent functional analyses. 
This study was approved by our Ethics Committee and all participants that agreed to 
take part in the study signed an informed consent.  
 
Clinical evaluation 
Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA) [5] was employed to evaluate 
disease severity, and the Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs scale 
(LANSS) [6] was used to measure the neuropathic aspect of pain (Bennett M, 2001). 
We also recorded data on the presence of pseudoathetosis. 
 
MRI acquisition 
All brain scans were performed in a 3 T Philips Achieva scanner (Philips Healthcare, 
Best, The Neatherlands) using an 8-channel head coil, and the following protocols 
were used: 
- Sagittal structural T1W image: isotropic voxels of 1 mm3, no gap, flip angle = 8º, 
repetition time (TR)/echo time (TE) = 7/3.2 ms, field of view (FOV) = 240x240 
mm2.  
- DTI: Spin echo single shot echo-planar imaging (EPI) protocol, acquired voxel 
= 2x2x2 mm3, reconstructed voxel = 1x1x2 mm3, no gap, flip angle = 90º, TR/TE 
= 8500/61 ms, 70 slices, 32 gradient directions, maximum b-factor = 1000 s/mm² 
and FOV = 240x240 mm². 
- Axial functional T2*W image: EPI, voxel size = 3x3x3 mm³, gap = 0.6 mm, flip 
angle = 90°, TR/TE = 2000/30 ms, 40 slices, FOV = 240x240 mm², 180 volumes 
(6 min). 
- Finger-tapping: Axial functional T2*W image: EPI, voxel size = 3x3x3 mm³, gap 
= 0.6 mm, flip angle = 90°, TR/TE = 2000/30 ms, 40 slices, FOV = 240x240 
mm², 110 volumes. The paradigm comprised six resting blocks of 22 s each, 
alternated with five task blocks of 18 s each – right-hand finger-tapping. A sound 
instruction indicates the beginning ("Start") and end of the movement ("Stop") 
for each block. Task session was performed twice (eyes open/eyes closed). 
52 
 
 
Study design 
We initially compared the whole SN group with the matched controls, then we 
subdivided SN patients into two groups according to disease duration: chronic (disease 
duration ≥ 4 years) and acute (disease duration < 4 years), and performed separate 
comparisons. As an exploratory structural analysis, we employed VBM using 
uncorrected p-values (p<0.001). Afterwards we performed a volumetric analysis based 
on the multi-atlas approach, looking at the structures highlighted by VBM analysis 
(FDR-corrected p-values). We also used VBM results to guide the fMRI analysis. 
Figure 1 summarizes the study design and the methods employed. 
 
 
Figure 1. Scheme representing the rationale of the analyses performed and the tools 
used. 
 
MRI Analyses 
Structural Analyses 
 Voxel-based morphometry  
CAT12 [7], which uses SPM12 (version 6685, 
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/) and runs within Matlab (MATLAB 
2014b, The MathWorks Inc., Natick, MA, USA), was used to perform voxel-based 
morphometry. Images were corrected for tissue intensity inhomogeneities, normalized 
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through a diffeomorphic transformation (DARTEL), segmented into tissue types (gray 
matter, white matter and CSF) and finally smoothed using a FWHM = 8x8x8 mm3 
Gaussian kernel. Finally, voxel intensity values were compared between groups via a 
general linear model frame. 
 
 Multi-atlas 
We used an online available platform (https://mricloud.org) [8] to preprocess and 
segment structural T1WI [9,10]. Preprocessing was composed of reorientation, 
inhomogeneities correction, brain extraction, corregistration with all the labeled atlases 
and fusion of labeled images. The resulting ROI-labeled images were used to estimate 
ROIs’ size, and then enable between-group comparisons. WM microstructure was also 
assessed with the multi-atlas approach [8,9,11] in the same online platform. 
Preprocessing steps were: corregistration of diffusion weighted images to the b=0 
image; diffusion tensor fitting; parameters’ calculation (fractional anisotropy – FA, 
mean diffusivity – MD, and the three eigenvalues – AVs); voxel classification based on 
FA, MD and AV values and on each of the labeled atlases; and finally, fusion of the 
labeled images. 
 
Functional Analyses 
 Resting State 
We employed the UF2C toolbox [12], which relies upon SPM12 and Matlab. Dummy 
scans were used at the beginning of the acquisition to reach steady state. All images 
were first reoriented to set the anterior commissure as the origin of the image space. 
Each functional dataset was then realigned to the first volume using rigid body 
transformation and corregistered with the structural T1WI. Unified segmentation was 
used to perform normalization, and functional images were also smoothed with a 
Gaussian kernel (FWHM = 6x6x6 mm3), band-passed (0.008-0.01 Hz) and detrended.  
We used  ROIs obtained from (http://findlab.stanford.edu/functional_ROIs.html) [13], 
which encompass 70 ROIs from 12 resting state brain networks (RSNs): (1) anterior 
and (2) posterior salience network, (3) basal ganglia network, (4) dorsal and (5) ventral 
default mode network (DMN), (6) left and (7) right executive control network, (8) 
auditory network, (9) visual network, (10) language network, (11) sensorimotor network 
and (12) visuospatial network. We computed the average time-series from all voxels 
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within each ROI and created a connectivity matrix with the fc values of every pair of 
nodes for group comparison. 
In a second analysis, we used a smaller group of ROIs (29 regions) that included: the 
(11) sensorimotor and (12) visuospatial networks, seven functional subdivisions of the 
thalamus, the supplemental motor areas of the AAL atlas, seven functional 
subdivisions of the striatum, and a specific parietal seed.  
 
 Motor Task 
Preprocessing was also performed with UF2C and SPM12, and functional images were 
realigned to the first volume using rigid body transformation and corregistered with the 
structural T1WI. Unified segmentation was used to perform normalization, and 
functional images were also smoothed with a Gaussian kernel (FWHM = 6x6x6 mm3). 
Individual activation analysis (first level) was automatically performed by UF2C and the 
resulting contrast images were used to compare activations within each group 
considering the two conditions (with and without visual input).  
 
Statistics 
For the VBM analysis, we used an analysis of covariance model (ANCOVA), with 
gender and age as covariates to compare voxel intensities. GM differences were 
considered significant if p<0.0001, but they were not corrected for multiple 
comparisons in this exploratory evaluation. WM results, on the other side, were 
corrected for family wise error (FWE) rate. 
For the subsequent multi-atlas approach, a multiple ANCOVA was employed to 
compare each ROI volume between groups, and results were corrected for false 
discovery rate (FDR).  
Pearson correlation coefficient was used to assess any linear relationship between 
clinical scales and structural measures. Only regions that presented significant 
alterations in comparison to healthy controls were considered for correlation analysis. 
Resting state fc values were obtained and between-group comparisons were 
performed using MANCOVA (effects of age and gender were regressed out). P-values 
were FDR-corrected at 0.05.  
Regarding activation assessment, after first level analyses were accomplished, 
resulting contrast images were smoothed (FWHM = 6x6x6 mm³; Gaussian kernel) and 
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used for group comparison (second level). We employed a one-sample t-test to create 
intra-group activation maps (FWE-corrected), whereas comparison of conditions with 
and without visual input was conducted via a paired t-test in SPM12. Differences 
concerning eyes-open and eyes-closed conditions were FDR-corrected for multiple 
comparisons with a significant level of 0.05 (done in xjView toolbox - 
http://www.alivelearn.net/xjview). 
 
Results 
Clinical and demographic data of subjects are detailed in Table 1. 
 
 
Table 1. Clinical and demographic data of SN patients 
 Total SN 
(n=27) 
Chronic SN 
(n=19) 
Acute SN 
(n=8) 
Age  
(mean±SD, years) 
51±11 54±10 42±11 
Gender (M/F) 10/27 6/13 4/4 
Disease duration 
(mean±SD, years) 
10.4±8.8 13.7±8.5 2.6±1.8 
SARA (mean±SD, 
years) 
11.5±6.0 13.2±6.0 7.4±4.1 
Pseudoathetosis (%) 74 65 100 
Etiology 
    Idiopathic 
    Sjögren Syndrome 
    Autoim. Hepatitis 
    HTLV* 
    MGUS** 
 
15/27 
6/27 
4/27 
1/27 
1/27 
 
11/19 
4/19 
2/19 
1/19 
1/19 
 
4/8 
2/8 
2/8 
 
 
*Human T-cell Lymphotrophic Virus 
**Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance 
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Structural Results 
Taking the whole SN group into account, we found no significant structural (neither GM 
nor WM) abnormalities in comparison to matched controls. Then, we looked only at the 
chronic SN group. Results reported from now on refer only to this subgroup of patients. 
 
Gray Matter 
The VBM exploratory analysis revealed GM atrophy of left visual, left parietal and right 
dorsolateral prefrontal cortices (uncorrected p<0.001) (Figure 2A). Curiously, we found 
regions of hypertrophy in the basal ganglia, especially in the region of the caudate 
nuclei (uncorrected p<0.001) (Figure 2B). 
 
   
 
Figure 2. Gray matter volumetric change revealed by voxel-based morphometry 
analysis in the comparison between chronic SN patients and controls. Areas of 
reduced (A) and increased (B) volumes in the patient group. 
 
The multi-atlas approach reinforced the hypertrophy of caudate nuclei detected by 
VBM analysis in the chronic SN group (p<0.05, FDR-corrected) (Figure 3). 
(B) Gray matter hypertrophy (Patients > Controls) 
(A) Gray matter atrophy (Patients < Controls) 
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Figure 3. Multi-atlas analysis revealing volumetric increase in the caudate nuclei of SN group 
compared to controls (FDR-corrected p<0.05). 
 
There was no correlation between caudate volumes and other clinical scores. 
 
White Matter 
VBM analysis revealed volumetric reduction in the gracile and cuneate fasciculi (Figure 
4A). This result remains even after stringent FWE correction (p<0.05). 
Analysis of DTI parameters, using the multi-atlas segmentation approach, showed FA 
reduction in ROIs close to the thalamus and the striatum, namely: left and right anterior 
limbs of the internal capsule, right anterior corona radiata, right external capsule, right 
posterior corona radiata, right posterior thalamic radiation, right superior longitudinal 
fasciculus, left body of corpus callosum, left fornix and left superior corona radiata 
(Figure 4B).  
We also calculated the Pearson correlation coefficient (r) between SARA scores and 
volumetric measures considering all the patients that were clinically evaluated (nSARA 
= 23). Significant correlation values were found between SARA and FA values for: the 
body of the corpus callosum (r=-0.48, p=0.02), left fornix (r=-0.48, p=0.02) and right 
posterior thalamic radiation (r=-0.53, p=0.01). Linear regression plots are presented in 
Figure 5. 
 
Functional Results 
We also restricted our functional analysis to the chronic SN group, since structural 
abnormalities were only identified in this subgroup of patients. 
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Figure 4. WM abnormalities in patients with chronic SN compared to controls. (A) Volumetric 
reduction revealed by VBM analysis and (B) regions with reduced FA revealed by multi-atlas 
analysis. 
 
Resting State 
Both fc analyses proposed showed no significant differences when SN and control 
groups were compared. 
 
Motor task (finger-tapping) 
Performance of both groups (SN patients and controls) in terms of tapping frequency 
was similar during the task (p>0.05 for both conditions).  
 
Healthy controls had a more consistent pattern of activation, mostly in the primary 
motor cortex of the left hemisphere and in bilateral cerebellar upper lobes in both 
conditions (Figure 6A and C). SN patients showed a very restricted pattern of activation 
in the primary motor cortex (Figure 6B and D) and in the cerebellum. We then looked 
at regions that were only activated with visual input. In the control group we noticed 
that occipital, parietal and cerebellar (lobes VI and VIII) regions were more active with 
(A) White matter atrophy (Patients < Controls) 
(B) White matter FA reduction (Patients < Controls) 
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this contrast (Figure 6E). However, only occipital regions were more active in the 
chronic SN group (Figure 6F). 
 
  
                                
Figure 5. Scatter plots showing the correlations between FA values and SARA scores. (A) Left 
fornix (LF), (B) body of corpus callosum (BCC), and (C) right posterior thalamic radiation 
(RPTR). Only ROIs that present significant association are depicted. 
 
Discussion 
This study aimed to investigate the impact of SN in the cerebral structures and the 
possible functional reorganization of the brain in such condition. 
 
Structural gray matter findings 
As there were no previous studies showing structural alterations in the brain, we started 
out with an exploratory analysis to raise hypotheses and guide further investigation 
steps. We first assessed structural changes via a voxel-wise strategy that indicated 
atrophy in disperse regions and hypertrophic alterations in the region of the basal 
A B 
C 
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ganglia. Subsequent correction for multiple comparisons deemed findings as not 
significant, suggesting that this could be a false positive result. However, considering 
that the basal ganglia are strongly involved in the motor circuitry, and that movement 
disorders are normally related to these structures, we decided to restrict our 
investigation to basal ganglia regions using a ROI-based method enabling the 
evaluation of specific targets. 
Recent initiatives have released multi-atlas pipelines to segment brain structures and 
they have shown better performance [14] over traditional one-template methods (e.g.: 
FreeSurfer [15]). With this approach, we found a significant increase in the volume of 
the caudate nuclei. Although counterintuitive, one should recall that axonal damage in 
some tracts may cause downstream hypertrophic abnormalities. For instance, this has 
been reported in hypertrophic olivary degeneration [16] that follows damage to fibers 
within the Guillain-Mollaret triangle (red, inferior olivary and contralateral dentate 
nuclei). 
In the SN case, this increase is probably related to the lack of proprioceptive and 
vibratory inputs. Due to the fact that the alteration is only found in the chronic SN group 
(disease duration ≥ 4 years), we believe that it is a compensatory mechanism and not 
a direct effect of damage at the dorsal root ganglia.  
Speculations about the role of this hypertrophic compensatory finding could attribute it 
to an overactivation of the caudate nuclei to compensate for the lack of sensory input 
with, perhaps, visual information. However, we are inclined to infer a more pathological 
compensation that could be related with loss of inhibitory input from other regions, as 
it is seen in Parkinson’s disease.  
Taken the model proposed by Patel et al. [1], we could hypothesize that the newly 
recognized tract between the thalamus and the striatum would be an inhibitory 
connection, with reduced activity due to loss of sensory input to the thalamus. 
Therefore, it could lead to a pathological overactivation of the caudate nuclei and 
hence, its increase in volume. 
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EYES OPEN 
    (A) Controls     (B) SN patients 
   
EYES CLOSED 
    (C) Controls     (D) SN patients 
   
EYES OPEN > EYES CLOSED 
(E) Controls     (F) SN patients 
   
Figure 6. Activation maps related to the finger-tapping task. Top row shows group 
statistical parametric activation maps for (A) controls and (B) SN patients when task 
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was performed with eyes open, whereas eyes-closed is represented in the second row 
- (C) controls and (D) patients. Greater activation during eyes-open compared to eyes-
closed condition is shown at the bottom row for (E) controls and (F) SN patients. 
 
Regarding tissue hypertrophy, based on animal models studies [17,18], we 
hypothesized that this could be due to an eventual increase in neuropil and dendritic 
ramifications. Cotman et al. [17], for example, showed that ablation of the entorhinal 
cortex produced a surprising increase of synaptic terminals in the target region in the 
animal model. Therefore, we could suppose that the deafferentation resulting from 
neuronal death would induce the increase of neuropils and dendritic spines, in the 
same way as in the experimental model. Recently, some signaling pathways involved 
with these histological changes have been investigated. Endo et al. [19] identified 
alterations in the gene expression in the somatosensory cortex of rats submitted to 
spinal cord transection, which is another experimental model of deafferentation. There 
was a reduced expression of the Nogo receptor (NgR) and LINGO-1 genes, and 
paradoxically, an increase in BDNF expression. Interestingly, changes in gene 
expression were temporally related to the change in the fMRI activation maps used to 
monitor cortical reorganization. Thus, it is possible that a similar phenomenon takes 
place in patients with chronic NS. 
 
Structural white matter findings 
VBM analysis revealed significant atrophy in the posterior funiculi of the medulla 
(gracile and cuneate fasciculi). This result supports the thesis that the attack to the cell 
bodies of the dorsal root ganglia would affect their central projections [20]. It is also in 
line with previous studies that reported hyperintense T2WI [21] signal and reduced FA 
[22] slightly below the medulla, at the upper cervical spinal cord. The pathological 
correlate of such localized atrophy should be axonal loss and gliosis [23]. 
DTI-based analyses are more sensitive to detect WM abnormalities, including subtle 
microstructural changes. With the multi-atlas approach, we were able to show reduced 
FA in deep cerebral WM tracts connecting basal ganglia, thalamus and cortical regions. 
These findings, combined with gray matter results, indicate that sensory 
deafferentation deeply impacts basal ganglia circuitry.  
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Correlation with clinical scales 
Corpus callosum and fornix are the major inter-hemispheric communication bundles. 
As FA reduction in these regions was negatively correlated with the SARA scores, we 
may infer that severity is somehow related to loss of connection between hemispheres. 
 
Functional analyses findings 
 Task-Related Activations 
Considering finger-tapping related activation with and without visual input, we found a 
greater area of activation among controls in the posterior parietal regions and in medial 
areas of the cerebellum in the former condition. These regions thus appear to be 
involved in the integration of proprioceptive and visual information. Interestingly, such 
pattern of activation is not found in the SN group, which means that functional behavior 
of the SN patient’s brain is not changing from one condition to the other. If we consider 
that the posterior parietal cortex is related to the integration of sensory 
(proprioceptive) and visual inputs, we may speculate that the absence of 
proprioceptive information refrains the integration process, and therefore, the visual 
input would trigger no activation of the posterior parietal area. Visual information could, 
for instance, serve as a substrate to motor planning in a more direct way through the 
fronto-occipital fasciculus [24]. Regarding cerebellar activation, one might hypothesize 
that in the absence of proprioception the brain attempts to compensate by rescuing 
motor programs and visual imagery stored in the cerebellum [25,26].  
 
 Resting State 
Surprisingly, we found no significant resting state fc differences [12,27] in the SN 
group. We speculate that biological differences are rather subtle so that our sample 
size might be underpowered to detect any abnormalities. Taking into account that SN 
is a rare condition, it is quite hard to gather a very large cohort of patients. Definitely, 
multi-centric studies should be the next step in this line of research. 
 
Overall, our results seem to indicate a disruption of the basal ganglia communication, 
at least in a structural level. We also highlight that WM and GM regions identified in 
this study are critically related to the sensory-motor circuitry, since the thalamus is a 
relay of sensory information and some of the tracts affected (mainly corona radiata and 
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internal capsule) are intimately related to its function and also to striatum activity. 
Finally, task-related results pointed to a difference in cerebral activation as a 
consequence of lack of input, specifically in the posterior parietal regions and in medial 
areas of the cerebellar lobes (VIII and VI). 
 
Conclusion 
Sensory deafferentation results in profound cerebral structural and functional 
abnormalities in the long term. Basal ganglia and its WM connections are heavily 
impacted. This may reflect a compensatory adaptation due to neuronal plasticity, not 
necessarily benign, since impairment progresses along with the disease. 
At a functional level, there is an abnormal motor activation pattern of the brain, 
involving the parietal cortices and the cerebellum. 
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5. DISCUSSÃO 
 Nesta tese empregamos a técnica de neuroimagem para avaliar diversos 
aspectos de alterações nos pacientes com o objetivo de facilitar o diagnóstico e de 
contribuir com informações inéditas acerca dos mecanismos de integração sensório-
motora.  
 As NSs são um grupo de doenças bastante raro e pouco estudado mundo 
a fora, mas os resultados podem ser bastante impactantes para os pacientes, já que 
muitos deles têm déficits importantes e acabam se tornando deficientes 
(majoritariamente por conta da ataxia). Aliás, é um modelo de doença assaz relevante 
para o campo da neurologia, uma vez que existe a dissociação da componente 
sensorial em relação à motora. Assim, a imagem pode colaborar nessas diferentes 
vertentes para contemplar os objetivos postos a princípio. 
 
5.1. Contribuição para o diagnóstico: 
 O primeiro, e talvez mais relevante, achado para a clínica do nosso estudo 
foi a possibilidade de se diferenciar pacientes de NSs e de PNs sensitivas. Já 
mencionamos que os benefícios da diferenciação são: (i) a redução da gama de 
causas a serem investigadas, facilitando o processo diagnóstico; (ii) auxiliar na 
precocidade do tratamento de doenças como o câncer que podem ser a causa 
primeira da SN, mas cujos sintomas só são detectáveis em estágios mais tardios; e 
(iii) diferentemente das PN em que o dano axonal pode ser revertido, nas NSs o dano 
ao corpo celular impede a regeneração caso o tratamento seja tardio. 
 O exame de RM com o protocolo que empregamos neste projeto leva em 
torno de 3 minutos (1 min para o DTI e 1,5 min para a sagital T2 - utilizada na 
identificação dos níveis vertebrais na imagem de DTI), o que é relativamente curto e 
de grande valor na definição do quadro. Por este motivo, parece-nos interessante que 
este exame integre o conjunto de exames a ser realizado pelos pacientes na prática 
clínica. Existe, por exemplo, o formulário de pontuação de Camdessanché et al. (34), 
definindo os critérios diagnósticos para as SNs. Um destes critérios é a verificação da 
presença de hipersinal no funículo posterior na imagem axial ponderada em T2 da 
medula cervical. Considerando que a avaliação dos parâmetros de DTI nesta mesma 
região parece ser mais sensível (embora menos específico), parece razoável 
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considerar a inclusão deste procedimento como uma investigação adicional. Na 
prática, especulamos que a menor especificidade do sinal nos parece aceitável, dado 
o grave problema de subdiagnóstico das NSs. 
 É interessante notar que as alterações nos valores de FA são detectadas 
ainda em estágios iniciais da doença, antes mesmo do hipersinal em T2. Assim, é 
possível que o substrato patológico das alterações de DTI seja distinto do hipersinal 
da medula, ou que os parâmetros de DTI sejam mais sensíveis para a detecção da 
gliose. Esses resultados promissores merecem ser avaliados agora de forma 
longitudinal para determinar, por exemplo, sua utilidade como marcador de 
progressão da doença. 
 Ainda a respeito do uso clínico de DTI da medula, destacamos que embora 
este seja um achado pioneiro nestes pacientes, outros grupos antes do nosso já 
haviam reportado a utilidade e o potencial desta técnica para se avaliar a integridade 
dos tratos medulares em pacientes com esclerose lateral amiotrófica (37) e com 
esclerose múltipla (38). Nessas doenças, entretanto, o comprometimento é 
eminentemente motor e, portanto, afeta os tratos córtico-espinais, e não as vias 
sensitivas. 
 
5.2. Contribuição para o esclarecimento dos mecanismos da doença 
 Como destacado pelos resultados do terceiro artigo, a hipertrofia dos 
núcleos caudados parece ser o achado mais marcante dentre as alterações cerebrais 
detectadas com o auxílio das imagens. Como também já notamos, o fato de que a 
hipertrofia só é detectada em pacientes crônicos (duração da doença ≥ 4 anos) sugere 
que a hipertrofia se desenvolve em um contexto de plasticidade neuronal como 
consequência da degeneração dos corpos celulares da raiz dorsal, e não como um 
ataque direto. Dizemos isso, pois faz sentido supor que as NSs sejam a causa primária 
e direta das lesões estruturais no cérebro. Porém, durante o desenvolvimento da 
pesquisa, sempre tivemos o cuidado de avaliar visualmente as imagens para excluir 
essa hipótese. Aliás, as etiologias identificadas, como a Síndrome de Sjögren e a 
hepatite autoimune, não são classicamente associadas a lesões cerebrais. Em 
relação ao comprometimento hepático, nenhum dos pacientes tinha encefalopatia 
hepática ou cirrose em estágio avançado, que sabidamente apresentam reflexos nas 
estruturas cerebrais. A hipertrofia, portanto, evidencia o caráter de rede da doença – 
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uma vez que os danos na medula se propagam para os núcleos caudados –, e a 
possível natureza compensatória desta alteração. Vale notar que não é claro se essa 
compensação é de fato uma melhoria adaptativa ou apenas uma adaptação 
disfuncional. 
 Ainda sobre as mudanças estruturais, já destacamos o fato de os achados 
estarem bastante relacionados aos núcleos caudados e as vias que o circundam, que 
são estruturas subcorticais reconhecidas pela participação na circuitaria motora, tanto 
nas vias direta quanto indireta. Por extrapolação, especulamos que esta alteração seja 
talvez o substrato anatômico da pseudoatetose, que até o presente não tem relação 
causal com nenhuma estrutura cerebral definida nestes pacientes.  
 É interessante notar que embora pareça contra intuitivo, a lesão axonal em 
determinados tratos pode produzir hipertrofia de estruturas cerebrais conectadas a 
ela. Citamos a degeneração olivar hipertrófica (39) para estabelecer este paralelo, que 
é uma reação na região bulbar a lesões em fibras situadas no triângulo de Guillain-
Mollaret (núcleos rubro, olivar inferior, denteado contralateral e suas conexões). Este 
é um exemplo de caso em que a deaferentação pode levar a um aumento de volume. 
 Em se tratando da correlação dos achados estruturais (hipertrofia e 
redução de FA) com as escalas clínicas, encontramos correlação significativa da 
SARA com a redução de FA: na radiação talâmica posterior direita, no fórnix esquerdo 
e no corpo do corpo caloso. Como esses dois últimos feixes são compostos por fibras 
comissurais, pode-se supor que correlação negativa indique uma perda de conexão 
inter-hemisférica. Esses dados sugerem que a preservação da coordenação motora 
depende da comunicação entre ambos os hemisférios de forma efetiva. 
 Assumimos, por fim, nossa incerteza acerca do motivo da hipertrofia. 
Entretanto, baseados em alguns estudos em modelos animais (40,41), aventamos a 
hipótese de que esta poderia ser decorrente de um eventual aumento do neurópilo e 
da arborização dendrítica. Cotman et al. (40), por exemplo, mostraram que a ablação 
do córtex entorrinal produziu um aumento espantoso de terminações sinápticas na 
região alvo das conexões removidas em modelo animal. Portanto, poderíamos supor 
que a deaferentação resultante da morte neuronal induziria o aumento dos neurópilos 
e da arborização dendtrítica, da mesma forma que no modelo experimental, levando 
assim à hipertrofia que observamos. Recentemente, as vias de sinalização envolvidas 
com essas alterações histológicas começaram a ser desvendadas. Endo et al. (42) 
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identificaram alterações na expressão gênica no córtex somato-sensorial de ratos 
submetidos à transecção medular, que é um outro modelo experimental de 
deaferentação. Houve uma redução da expressão dos genes do receptor Nogo (NgR) 
e do LINGO-1, e paradoxalmente um aumento da expressão do BDNF. Curiosamente, 
nesse estudo, as alterações de expressão gênica estavam temporalmente 
relacionadas com a mudança nas regiões de ativação da fMRI utilizada para monitorar 
a reorganização cortical. Assim, é possível que um fenômeno semelhante ocorra nos 
pacientes com NS crônica. 
 Em se tratando das análises funcionais, encontramos na literatura o 
trabalho de Ginestroni et al. (43), comparando a ativação referente ao movimento da 
mão direita (hand-tapping) de controles sadios e indivíduos com ataxia de Friedereich. 
Estes pacientes são similares de certo modo aos pacientes de SN, uma vez que na 
ataxia de Friedreich (FRDA) os GRDs também são acometidos, porém não de forma 
isolada. Na FRDA também existe degeneração dos núcleos profundos do cerebelo e 
das vias piramidais. Os pesquisadores reportam uma redução da ativação do córtex 
motor primário esquerdo e do cerebelo direito. Nossos resultados de ativação 
relacionados ao finger-tapping com os olhos abertos (Figura 7A e B do artigo 3), 
tendem a convergir com estes, uma vez que os mapas de ativação do grupo de 
pacientes (Figura 7B do artigo 3) demonstram ativação bastante restrita no cerebelo 
à direita quando comparada visualmente à ativação dos controles (Figura 7A do artigo 
3), e que a área de ativação no córtex motor primário esquerdo dos controles é maior 
do que nos pacientes. Os pesquisadores ainda descrevem uma ativação aumentada 
nos córtices parietal direito e pré-central, no globo pálido e no putâmen dos pacientes 
durante a execução de um movimento manual refinado. Este aumento era tanto maior 
quanto maior a complexidade do movimento realizado. Em nosso caso, nós também 
observamos variações na ativação do córtex parietal (e do cerebelo) nos pacientes ao 
investigarmos diferenças de ativação quando os sujeitos realizam o movimento com 
o olho aberto e com o olho fechado (Figura 7E e F do artigo 3). Encontramos maior 
ativação entre os controles nas regiões parietais posteriores e nas áreas medianas do 
cerebelo com o olho aberto. Essas regiões, portanto, parecem estar envolvidas na 
integração de informações proprioceptivas e visuais. Curiosamente, esse padrão de 
ativação não é encontrado nos pacientes com SN, o que significa que o 
comportamento funcional do cérebro destes pacientes não está mudando 
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independentemente de haver input visual ou não. Se considerarmos que o córtex 
parietal posterior está relacionado à integração de entradas sensoriais 
(proprioceptivas, principalmente) e visuais, podemos especular que a ausência de 
informação proprioceptiva anula o processo de integração e, portanto, a entrada visual 
não desencadeia ativação da área parietal posterior. Sendo assim, especulamos que 
as informações visuais estariam sendo incorporadas no planejamento motor de forma 
alternativa pelo fascículo fronto-occipital (44). Em relação à ativação cerebelar, pode-
se hipotetizar que, na ausência de propriocepção, o cérebro tenta compensar essa 
perda resgatando programas motores e representações visuais (talvez) armazenadas 
no cerebelo (45,46). 
 
5.3. Contribuição acerca dos mecanismos de integração sensório-motora 
 Em 2014, Patel et al. publicaram o que imaginamos ser o modelo recente 
mais completo sobre a integração sensório-motora (47). Para embasar a discussão, 
os pesquisadores avaliaram os aspectos sensoriais de desordens reconhecidamente 
motoras (doença de Parkinson, distonia, síndrome das pernas inquietas etc.) e as 
descrições mais recentes das conexões do cérebro, e propõem o modelo anatômico 
exposto na Figura 7. 
 Até onde sabemos, poucos estudos com modelos de privação sensorial 
foram publicados na literatura. Sabemos existirem trabalhos sobre modelos de 
amputação (48,49), de cegueira (50,51), e de lesão medular (42,52–54). De nossa 
perspectiva, entendemos que os modelos de cegueira são mais interessantes, pois 
no caso da amputação e da lesão medular, existe – em geral – uma privação 
concomitante tanto da entrada de informação sensorial quanto da saída de comandos 
motores, e, portanto, o modelo é afetado nos dois extremos. No caso da cegueira, 
vale ressaltar que fases diferentes da privação afetam de maneiras demasiadamente 
distintas a reorganização funcional; vide por exemplo os casos de reorganização e 
readaptação após a cirurgia de catarata na primeira infância (55) e em fase adulta 
(56). Sendo assim, parece que o modelo de doença em que existe a maior dissociação 
num cérebro maduro entre aspectos motores e sensoriais é o das NSs. 
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Fig. 7. Modelo de integração sensório-motor obtido de (57). Licença de uso no Anexo 
5.   
 Parece-nos que nenhum estudo abrangente sobre NS foi publicado para 
contribuir com o modelo de Patel et al.. Analisando o modelo, identificamos que o 
quadro inferior esquerdo da Fig. 7 seria o ponto de ruptura em nossos pacientes, uma 
vez que existe a perda de input sensorial devido a morte dos neurônios aferentes. O 
segundo ponto de alteração refere-se ao núcleo caudado hipertrófico decorrente 
dessa deaferentação. Assim, pode-se aventar a hipótese de que o trato recentemente 
identificado entre o tálamo e o caudado teria função inibitória, e, em função da SN, 
sua atividade estaria reduzida. Ao perder esse controle inibitório o núcleo caudado 
poderia se super-ativar e quiçá induzir outros efeitos deletérios, como, por exemplo, a 
própria pseudoatetose.  
5.4. Perspectivas futuras 
 Estudos longitudinais devem ser realizados para acompanhar o processo 
de desenvolvimento das alterações na imagem dos pacientes com NS. Destacamos, 
por exemplo, a importância para o diagnóstico do sinal hiperintenso da medula e das 
alterações de FA, e seria natural que um dos próximos passos abordasse avaliações 
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longitudinais para acompanhar os pacientes em fases inicias da doença e contribuir 
para o esclarecimento de sua história natural. Da experiência clínica, alertamos de 
antemão a dificuldade deste tipo de estudo, pois normalmente os pacientes são 
corretamente diagnosticados apenas em fases mais avançadas. 
 Um dos fatores que pode explicar essa dificuldade em relação à avaliação 
clínica, é a carência de escalas específicas para as NSs. As escalas empregadas 
neste trabalho, por exemplo, foram emprestadas de outras doenças com 
características similares às NSs (como as ataxias cerebelares), mas percebe-se 
claramente que elas falham em avaliar os déficits da doença a contento. Destacamos, 
por exemplo, a existência de uma seção sobre distúrbios de fala na SARA, o que não 
é uma queixa comum no contexto das NSs. Essa inespecificidade das escalas pode 
explicar ainda a falta de relação entre as alterações encontradas e as pontuações das 
escalas. 
 Com relação a alguma possível intervenção, nosso estudo aponta que os 
núcleos caudados poderiam ser alvos preferenciais para algum tipo de terapia. Uma 
estratégia que tem ganhado prestígio recentemente é a neuromodulação, que 
promove a estimulação transcraniana por meio de campos magnéticos (TMS) ou de 
corrente contínua (tDCS) aplicadas de modo não invasivo. Chang et al. (58) 
mostraram que o uso de TMS repetitiva juntamente com treinamento motor do dedo 
afetado por acidente vascular cerebral, pôde modular a conectividade de uma rede 
motora que envolvia os núcleos caudados, além de intensificar o efeito da terapia 
convencional. Num estudo de caso, Farzan et al. (59) conseguiram atenuar os 
sintomas de incoordenação em uma paciente com ataxia isolada de início tardio 
utilizando o TMS por 21 dias. Dessa forma, o emprego de estratégias capazes de 
modular o núcleo caudado poderia beneficiar os pacientes com NS crônica, reduzindo 
por exemplo, a intensidade da pseudoatetose. 
 Reconhecemos que nosso estudo não conta com um número tão grande 
de pacientes quando comparado com outros estudos de imagem. Argumentamos, 
porém, que a doença é bastante rara e daí advém a dificuldade em se agrupar uma 
quantidade vultosa de pacientes. Mesmo nestas condições conseguimos encontrar 
alguns resultados interessantes, e acreditamos que iniciativas multicêntricas e 
longitudinais terão potencial ainda maior de revelar informações bastante valiosas. 
74 
 
 
 No tocante à metodologia, temos a impressão de que o protocolo de 
aquisição poderia ser modificado em trabalhos futuros, para que durante o exame de 
repouso os voluntários permaneçam de olhos abertos. Como evidenciado por (60) 
cerca de 30% dos sujeitos entram em algum estado de sonolência após os três 
primeiros minutos da aquisição, o que afeta o padrão de conectividade do cérebro. 
Com os olhos abertos, os pesquisadores concluíram que esse percentual é reduzido, 
e, portanto, pode manter uma coerência maior entre os dados. 
 Ainda sobre os protocolos de aquisição, vale mencionar que o protocolo de 
DTI de coluna pode ser otimizado para reduzir os artefatos que promovem distorções 
das imagens, além de incluir mais imagens sem difusão (b máximo = 0 s/mm2). 
 Por fim, ressaltamos que nossas análises funcionais não esgotam a miríade 
de métodos de análise disponíveis. Assim, outros métodos poderão ser ainda mais 
úteis na investigação das NSs. 
 Tutoriais sobre todos os métodos de análise empregados neste trabalho 
estão disponíveis em inglês na página do autor desta tese no site do Laboratório de 
Neuroimagem da Unicamp (http://www.lni.hc.unicamp.br/~rfcasseb/). 
  
75 
 
 
6. CONCLUSÃO: 
• Durante o presente estudo foi possível estabelecer um protocolo de análise de 
imagens de MR (T1 e de difusão) que permitiu avaliar a integridade do cordão 
posterior da medula cervical. 
• Utilizando esse protocolo, determinamos que a média dos valores de FA (nas 
alturas de C2-C3 e C3-C4) permitiu a separação dos grupos de pacientes com 
NS e com PNs diabéticas distais com uma sensibilidade de 86% e uma 
especificidade de 71%. 
• Pacientes com NS crônica apresentam hipertrofia simétrica dos núcleos 
caudados. 
• Foi encontrada redução de volume nos funículos grácil e cuneiforme do bulbo, 
mas nenhuma região com aumento de volume. Ainda sobre a substância 
branca conseguimos encontrar um grupo de regiões de substância branca ao 
redor dos tálamos e dos núcleos caudados, principalmente da coroa radiada e 
da cápsula interna, que exibiram redução dos valores de FA. 
• A gravidade da ataxia (expressa pelo escore SARA) se correlacionou 
inversamente com os valores de FA do fórnix equerdo, do corpo do corpo 
caloso e da radiação talâmica posterior direita. 
• O córtex parietal e regiões mediais do cerebelo apresentaram diferenças de 
ativação ao compararmos a execução do finger-tapping com olho aberto e com 
olho fechado entre pacientes e controles. 
• Não encontramos nenhum padrão de alteração de conectividade funcional ao 
comparar indivíduos sadios com os pacientes, tanto com a avaliação de redes 
tradicionais, quanto com a avaliação de um subconjunto de ROIs mais 
específico. Por este motivo, não foi possível investigar relação entre cf e as 
variáveis clínicas. 
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8. ANEXOS 
ANEXO 1: Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da Unicamp 
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ANEXO 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO 3: Autorização para uso do Artigo 1 
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ANEXO 4: Autorização para o uso do Artigo 2 
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ANEXO 5: Autorização para uso da Fig. 7 
 
 
 
 
97 
 
 
 
 
 
 
 
 
98 
 
 
 
 
 
 
 
 
99 
 
 
 
 
 
 
 
 
100 
 
 
 
 
 
 
 
 
101 
 
 
 
 
